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1. ABSTRACT 
 
Con il termine Sindrome da Immunodeficienza (ID) si intende un insieme di segni e sintomi 
dovuti a un deficit del funzionamento del sistema immunitario che si traduce in una aumentata 
suscettibilità alle infezioni in termini di frequenza, durata e gravità. Tali pazienti presentano 
inoltre un maggior rischio di sviluppare alcuni tipi di neoplasie e aumento della frequenza di 
malattie autoimmuni. Le ID vengono suddivise in Primitive o congenite e in Secondarie o 
acquisite. Le immunodeficienze primitive sono caratterizzate da alterazioni geniche e si 
possono manifestare già in età neonatale ed infantile o più tardivamente, nell'età adulta. Di 
queste fanno parte la ID dovute ad 1) alterazioni del sistema dei fagociti, 2) alterazioni del 
Complemento, 3) alterazioni dei  linfociti B 4) alterazioni dei linfociti T ed 5) alterazioni da 
deficit combinati di B e T. 
Lo scopo della tesi e’ quello di valutare in 20 soggetti con ID primitive la funzionalità dei 
linfociti e monociti circolanti dopo purificazione dal sangue periferico. Abbiamo dosato la 
quantità di IL-5, IL-2, IL-10, IL-12, INFγ e TNFα nel supernatante di colture linfo-
monocitarie sia basale che dopo stimolazione con mitogeni. La produzione delle citochine e’ 
stata valutata dopo 1, 3 e 5 giorni di coltura.  Dal nostro studio si evince che nessuno dei 
pazienti esaminati producono IL-5 sia basale che dopo stimolazione con mitogeni; 2 pazienti 
invece producono IL-12, 5 pazienti IL-10, mentre la maggior parte dei soggetti analizzati 
producono sia INFγ che TNFα. I risultati sono stati successivamente messi in relazione con i 
fenotipi clinici di malattia secondo Chapel et al. e i fenotipi linfocitari esaminati con 
citofluorometria. 
Il primo parametro preso in esame è il numero di linfociti B, che è variabile ma solo in 4 
pazienti (2 s. di Bruton e 2 IDCV) le B sono ridotte o assenti.  
In circa il 10% delle IDCV i B linfociti sono inferiori a 1% del linfociti periferici; questi 
soggetti presentano un difetto delle fasi precoci di maturazione delle cellule B.  
Degli altri 6 pazienti affetti da IDCV, 3 mostrano una riduzione delle cellule B switched 
memory, che si accompagna a riduzione più marcata dei livelli di immunoglobuline, alla 
presenza di splenomegalia e ad una frequenza superiore di malattia granulomatosa. In accordo 
con i dati della letteratura, anche i nostri pazienti con riduzione delle cellule B switched 
memory mostrano un quadro più grave caratterizzato dalla coesistenza di infezioni  
di citochine. 
Anche in questo studio abbiamo dimostrato una riduzione delle CD4 positive, molto marcata 
in 3 pazienti  soprattutto a carico delle cellule naive e associata in due pazienti ad una 
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riduzione delle CD8 naive. 
Questi 2 pazienti presentano anche la riduzione delle cellule B switched memory e il fenotipo 
clinico più grave (infezioni, autoimmunità e linfoproliferazione), confermando la relazione 
già osservata fra riduzione delle CD4 naive e fenotipo con linfoproliferazione o autoimmunità. 
Concludendo, nonostante la piccola numerosità del campione è stato possibile trovare delle 
forti correlazioni tra clinica, tipizzazione linfocitaria e funzionalità, L’applicazione di questo 
tipo di analisi è quindi necessaria per il corretto inquadramento dei pazienti con IDP. 
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2. INTRODUZIONE 
 
2.1 SINDROME DA IMMUNODEFICIENZA 
2.1.1 Definizione 
Con il termine Sindrome da Immunodeficienza (ID) si intende un insieme di segni e sintomi 
dovuti a un deficit del funzionamento del sistema immunitario che si traduce in una aumentata 
suscettibilità alle infezioni in termini di frequenza, durata e gravità, in un maggior rischio di 
sviluppare alcuni tipi di neoplasie e aumento delle manifestazioni autoimmuni. Sotto questa 
definizione sono incluse più di 150 patologie con eziologia diversa e con pattern fenotipici 
diversi. 
 
2.1.2 Sindrome da Immunodeficienza: classificazione 
Le sindromi da ID vengono suddivise in Primitive o congenite e Secondarie o acquisite. 
 
Le ID primitive sono caratterizzate da alterazioni geniche e si possono manifestare già in età 
neonatale ed infantile o più tardivamente, nell'età adulta. 
Sulla base della componente del sistema immunitario (SI) coinvolta, le ID vengono 
classificate in: 
-Sindrome da ID per alterazioni del sistema dei fagociti 
-Sindrome da ID da alterazioni del Complemento 
-Sindromi da ID dei linfociti B 
-Sindrome da ID dei linfociti T 
A questi vanno aggiunti i deficit combinati di linfociti B e T. 
Le alterazioni possono interessare la maturazione o la funzione dei linfociti, le diverse vie del 
complemento e il sistema di fagocitosi e della lisi cellulare. 
 
1) Le sindromi da alterazioni dei fagociti sono: 
- la malattia granulomatosa cronica (causata da un difetto della NADPH-ossidasi che 
provoca carenza di radicale superossido); 
- la sindrome da deficit di adesione leucocitaria di tipo 1 (deficit di espressione delle 
integrine β2); 
- la sindrome da deficit di adesione leucocitaria di tipo 2 (deficit di espressione dei ligandi 
delle selectine-E e selectine-P espresse nelle cellule endoteliali); 
- la sindrome di Chediak Higashi (alterazioni del gene che codifica per la proteina LYST, 
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implicata  nei meccanismi di fusione del lisosoma con il fagosoma e nella funzione 
lisosomiale); 
- i deficit della trasduzione del segnale generati dai Toll-like receptors (TLR) e mediati da 
NFkB (deficit della trasduzione del segnale da parte dei TLR e di CD40); 
- Sindrome con Iper-IgE, eczema e infezioni ricorrenti. 
 
2) Le sindromi da alterazioni del complemento sono suddivise in: 
- deficit dei componenti della via classica e della via alternativa; 
- deficit dovuti a mutazioni del gene che codifica per la Mannose-Binding Lectin (MBL); 
- deficit della sequenza terminale, delle proteine regolatrici del complemento; 
- deficit dei recettori del complemento. 
 
3) Nel gruppo delle sindromi da immunodeficienza da alterazione dei linfociti B sono 
comprese: 
- l'agammaglobulinemia X-linked (o di Bruton); 
-l'ipogammaglobulinemia transitoria dell'infanzia (sebbene si possa considerare una 
condizione parafisiologica); 
- l'Immunodeficienza Comune Variabile (IDCV); 
-  l'ipogammaglobulinemia con iper-IgM; 
- il deficit selettivo di IgA; 
- il deficit selettivo di IgM; 
- il deficit selettivo di sottoclassi IgG. 
 
4) Nel gruppo delle sindromi da immunodeficienza da disfunzione dei linfociti T fanno parte: 
-  la sindrome di De George o aplasia timica; 
-  la candidiasi mucocutanea cronica. 
 
5) Nel gruppo delle immunodeficienze da disfunzione combinata dei linfociti B e T o ID 
combinate gravi rientrano: 
- l'immunodeficienza severa combinata; 
- l'immunodeficienza con atassia e telangectasia; 
- la sindrome di Wiskott Aldrich (infezioni, porpora e dermatite atopica, dovuta al deficit  
di una proteina regolante l'organizzazione dell'actina nel citoscheletro). 
 
Le ID secondarie od acquisite sono le forme di ID più frequenti nell'età adulta. La principale 
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causa di ID secondaria e’ la malnutrizione, seguita dalle infezioni, in particolare l'infezione 
virali (HIV, HTLV-1 [Virus T-linfotropico di tipo 1], morbillo), infezioni parassitarie (per 
esempio malaria nei bambini africani), i trattamenti chemio e radioterapici, le terapie con 
immunosoppressori per trapianti o malattie autoimmuni, metastasi e leucemie, malattie che 
provochino perdite di proteine, in corso di diabete, insufficienza renale cronica, insufficienza 
epatica, sindrome di Down e splenectomia. 
 
2.1.3 Aspetti clinici e diagnostici 
L'età di insorgenza delle ID è variabile, generalmente quanto più è precoce tanto più è grave. 
Nei soggetti con ID può essere presente una storia familiare di alterazioni del SI e storia 
personale di reazioni avverse a vaccini e trasfusioni. Nelle ID  e’ stata descritta una 
correlazione tra il tipo cellulare alterato e il tipo di infezione sviluppata. Infatti in soggetti con 
deficit dell'immunità T sviluppano soprattutto infezioni da virus, protozoi, funghi e 
micobatteri, in quelli con deficit dei linfociti B, infezioni da batteri capsulati e piogeni, nel 
deficit fagocitario infezioni da batteri a bassa virulenza come E. coli e Serratia marcescens ed 
infine nel deficit del sistema del complemento (C5,C6,C7,C8) vi e’ una maggio 
predisposizione ad infezioni da Neisseria. 
Un forte sospetto di ID primitiva va posto quando, escluse l'origine secondaria della patologia,  
il paziente manifesta: 
- infezioni cronicizzanti e/o ricorrenti delle vie aeree superiori (otiti, sinusiti, riniti) con 
frequenza superiore a 6-10 episodi/anno 
- più di 4 episodi infettivi batterici/anno 
- infezioni gravi batteriche ricorrenti (meningiti, osteomieliti, artriti) 
- infezioni da patogeni inusuali o opportunisti e  infezioni in sedi inusuali 
- infezioni croniche o recidivanti 
- infezioni da patogeni comuni nell'infanzia, ma di eccezionale gravità 
- necessità di terapia antibiotica frequente, prolungata o per via endovenosa 
- bronchiectasie 
- asma difficilmente trattabile 
- complicanze gravi dopo somministrazione di vaccini vivi attenuati (Es. bacillo di 
Calmette-Guerin) 
Altri segni a minor sospetto diagnostico sono: infezioni cutanee e mucose, disturbi 
gastrointestinali come malassorbimento, dolore addominale, gonfiore, vomito, perdita di peso 
e diarrea cronica (infestazione da Giardia lamblia ed enteriti virali croniche), ritardo di 
crescita (in caso di insorgenza in età pediatrica), presenza di epatosplenomegalia, 
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adenomegalia, ascessi ricorrenti, osteomieliti e segni di autoimmunità. 
Infine, altre manifestazioni aspecifiche ma legate all’ ID sono: l'atassia-teleangectasia e 
vasculiti, endocrinopatie, parziale albinismo, fotosensibilità, citopenie (anemia, 
trombocitopenia, neutropenia), eczema, tetania, microcefalia, e nanismo. 
 
Quando si sospetta una ID l' iter diagnostico comprende: 
1) indagini di primo  livello:  esame emocromocitometrico con formula, protidogramma, 
dosaggio sierico delle IgG, IgA, IgM (tenendo conto che, se si è di fronte ad un paziente 
con <2 anni di età il quadro potrebbe essere temporaneo e riferibile a Immunodeficienza 
transitoria dell'infanzia). 
2) indagini di secondo livello comprendono: 
- dosaggio delle sottoclassi IgG (IgG1, IgG2, IgG3, IgG4); 
- dosaggio anticorpale specifico in risposta a vaccinazioni (il titolo è misurato 
basalmente e a 3-4 settimane dalla vaccinazione per testare la risposta anticorpale; 
solitamente esplora la risposta contro tetano e pneumococco); 
- test cutanei di ipersensibilità ritardata cutanea utilizzando il tossoide tetanico, difterico, 
tubercolina, candidina, tricofitina, antigeni di Proteus e streptococcici (nel caso in cui i 
test intradermici di screening siano negativi è necessario eseguire test con dose 
maggiore di antigene): 
- dosaggio di autoanticorpi (in particolare nei difetti umorali, come deficit di IgA e 
CVID, caratterizzate da particolare frequenza di fenomeni autoimmuni); 
- studio delle sottopopolazioni linfocitarie: l’analisi quantitativa al citofluorimetro delle 
varie sottopopolazioni linfocitarie per studiare in termini numerici la distribuzione 
delle varie sottopopolazioni linfocitarie (CD3, CD4, CD8, CD19, CD16-56), il loro 
stato di attivazione prima e dopo stimolo (CD38, CD25, CD69, CD40L, HLA-DR) e 
le popolazioni naive e memoria T e B (CD45RO, CD45RA, CD27); 
- test in vitro di linfo-proliferazione per valutare la capacità delle cellule linfocitarie del 
sangue periferico di proliferare in risposta ad antigeni (risposta specifica) o mitogeni 
(stimolo non specifico);   
- dosaggio dei fattori del complemento: C3, C4 e CH50 sono più frequentemente 
disponibili e possono svelare alterazioni della cascata complementare e fare una 
iniziale approssimativa distinzione tra difetti della via classica e della via alternativa. 
Un difetto della funzionalità del complemento dovrebbe essere preso in 
considerazione in tutti i pazienti affetti da angioedema ricorrente, malattie autoimmuni, 
nefrite cronica, infezioni ricorrenti da piogeni, o ancora in un secondo episodio di 
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sepsi a qualsiasi età esso si presenti. 
- test biochimici nel sospetto di un difetto qualitativo dell’immunità innata: il test al 
nitro blue tetrazolium (NBT test), test colorimetrico qualitativo e semiquantitativo che 
valuta l’efficacia della produzione di specie reattive dell'ossigeno da parte dei fagociti; 
la citofluorimetria a flusso con diidrorodamina 123 (DHR), test di tipo quantitativo 
utilizzato per evidenziare la produzione di superossido. 
- Test genetici per la ricerca di mutazioni specifiche (es. agammaglobulinemia di 
Bruton). 
 
2.2. IMMUNODEFICIENZA COMUNE VARIABILE 
2.2.1 Definizione 
L'Immunodeficienza Comune Variabile (IDCV) è una sindrome caratterizzata da deficit di 
produzione anticorpale che si traduce in una ipogammaglobulinemia variabile, livelli bassi di 
almeno due classi di anticorpi, IgG e IgM oppure IgG e IgA, infezioni batteriche ricorrenti, 
aumentato rischio di disordini autoimmuni e malattie linfoproliferative. 
 
2.2.2 Epidemiologia 
È l' ID primitiva umorale dell'adulto più comune, a distribuzione ubiquitaria con un'incidenza 
stimata tra 1:10.000 e 1:100.000 individui in Europa e tra 1:25.000 e 1:50.000 negli USA (1), 
più bassa tra gli asiatici e gli africani. Colpisce in ugual misura maschi e femmine con picco 
di esordio in età scolare e nella 2°-4° decade di vita. In media l'età di esordio dei sintomi è 23 
anni per i maschi e 28 anni per le femmine (1). Data la grande variabilità clinica, tra 
l'insorgenza del deficit anticorpale e la diagnosi vi è spesso un ritardo diagnostico medio di 5-
6 anni (1) che costituisce un rischio nell'insorgenza delle complicanze a lungo termine come 
le bronchiectasie. Tra il 10 e il 20% dei pazienti è presente una storia familiare di ID, in 
particolare IDCV o deficit selettivo di IgA 
 
2.2.3 Classificazione 
Attualmente non esiste una classificazione universale per  IDCV. Nel nostro studio abbiamo 
utilizzato quella proposta da Chapel et al. (2,3) suddividendo i pazienti in sottogruppi 
fenotipici:: 
1) Nel primo gruppo sono inclusi i soggetti con ID che presentano  sole infezioni senza 
complicanze; 
2) Nel secondo gruppo sono inclusi i soggetti che presentano citopenie autoimmuni 
(trombocitopenia, anemia emolitica autoimmune); 
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3) il terzo fenotipo raggruppa i pazienti con linfoproliferazione monoclonale (granulomi, 
linfoadenopatia interstiziale polmonare, linfoadenopatie diffuse); 
4)  Il quarto gruppo presenta enteropatie persistenti: sono escluse in questo gruppo le 
patologie infettive, autoimmuni e la malattia celiaca. 
L'83% dei pazienti con IDCV presenta un solo fenotipo clinico (3) e non sono stati 
finora riportati dati in letteratura sull’ associazione tra fenotipo clinico ed età di 
insorgenza dei sintomi. Alti livelli di IgM e bassa conta di linfociti T CD8+ sono 
indicativi di un aumentato rischio rispettivamente di infiltrazione linfocitaria 
policlonale ed autoimmunità.  Il più alto rischio di mortalità è a carico dei pazienti con 
enteropatia e con linfoproliferazione monoclonale (2). 
 
2.2.4 Eziopatogenesi 
I meccanismi patogenetici che sottintendono allo sviluppo della IDCV sono vari e in gran 
parte ancora non ben compresi. 
Le alterazioni comuni a tutti i pazienti e che caratterizzano la IDCV sono l'alterata 
maturazione dei linfociti B e il difetto di produzione degli anticorpi. Queste alterazioni 
possono riconoscere diverse cause: 
- difetti intrinseci dei Linfociti B quali l'alterazione dei meccanismi dello switch isotipico e di 
maturazione dell'affinità, alterazione delle molecole di superficie che interagiscono con i 
linfociti T 
- difetti numerici o funzionali dei linfociti T che alterano il signaling tra linfociti T e linfociti 
B. Questo deficit può essere a carico della secrezione citochinica o dell'attivazione dei 
linfociti T. In circa il 40% dei pazienti (1) affetti da CVID è presente un difetto dei linfociti T, 
con diminuita risposta proliferativa ai mitogeni e agli antigeni ed una alterata produzione di 
citochine, IL-2, Il-4, IL-5 e IFNγ, TNFα. 
E’ da segnalare che tutte le alterazioni finora riportate sono state riscontrate sempre solo in 
sottogruppi di pazienti, ulteriormente dimostrando la notevole eterogeneità della CVID. 
 
2.2.4.1 Mutazioni geniche note 
Solo piccolo gruppo di pazienti affetti da IDCV presenta delle mutazioni note a carico di geni 
coinvolti nel funzionamento dei linfociti B cioè CD19, CD20, CD21, CD81 implicati nel 
funzionamento del recettore BCR e BAFF-R, ICOS, TACI, MSH5 e NFκB2, implicati nel 
processo di switch isotipico. 
- La più frequente mutazione è a carico del gene TACI (Transmembrane Activator and 
Calcium-modulating Cyclophillin ligand Interactor). Si ritrova nel 8-10% dei pazienti con 
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IDCV (4). È stato il secondo difetto genetico individuato; codificato dal gene TNFRSF12b, 
membro della famiglia dei TNF, interagisce con BAFF (Blys (B cell activating factor. B  
lymphocyte stimulator) e/o APRIL (A proliferation Inducing Ligand), entrambi facenti parte 
della superfamiglia TNF-Ligandi. Insieme a BAFF e BCMA, TACI forma una rete complessa 
di segnali regolando lo scambio di classe e l'omeostasi dei linfociti B. In circa il 2-3% dei 
pazienti, entrambi gli alleli sono mutati, causando la perdita funzionale del recettore e quindi 
il deficit di Ig. Sembra anche che, in pazienti con IDCV,  la TACI non agisca in sinergismo 
con le molecole del sistema MHC di classe I e II mutate (5). La mutazione eterozigote si trova 
nell'8% degli individui con IDCV ma sembra che questa condizione non sia causa ma un 
“modificatore” di malattia poiché è stata osservata anche nella popolazione generale, sebbene 
con bassa frequenza (6). Il fenotipo con mutazione TACI è eterogeneo ma sembra che sia 
associato a maggior frequenza di splenomegalia (4). 
- ICOS (Inducible Costimulator on Activated T-cells) è una proteina della famiglia delle 
molecole costimolatorie dei linfociti T, è espressa sulla superficie dei linfociti T attivati.  
Interagisce con ICOS-L sui linfociti B portando al rilascio di IL-10 e IL-17 e altre citochine 
da parte dei linfociti T e rendendo le cellule B capaci di poter effettuare lo scambio di classe. 
L'interazione ICOS/ICOS-L sembra essere fondamentale per lo sviluppo di una 
sottopopolazione di linfociti T CD4+ helper follicolari (Thf) che guidano la formazione dei 
centri germinativi negli organi linfoidi periferici. La perdita di ICOS causa il fallimento della 
maturazione dei centri germinativi e dei linfociti B. è stato osservato un profilo childhood-
onset in famiglie con la mutazione. Quasi tutti i pazienti con ICOS mutata presentano scarse 
cellule B periferiche e quasi nessuna B memory (7). 
 
- La mutazione CD19 (espresso unicamente sui linfociti B ed utilizzato per identificare la 
popolazione alla citometria) è estremamente rara e descritta in pochi pazienti al mondo. CD19 
forma un recettore con CD21 (CR2), CD81 e CD225; l'intero complesso è definito CD19-
complex e la sua attivazione regola e amplifica gli effetti del BCR dopo il legame con 
l'antigene. Pazienti con mutazione di CD19 hanno bassi livelli di espressione o assenza di 
espressione della proteina sui linfociti B e questo provoca un forte calo della risposta del BCR. 
In questi pazienti è alterata anche la formazione di cellule B di memoria e di cellule B CD5+ 
dando un fenotipo con ipogammaglobulinemia e assenza di risposta ai vaccini (8). 
 
- Altre due mutazioni studiate sono quella di APRIL (un ligando che induce proliferazione) 
e BAFF-R (recettore del B-cell Activating Factor). APRIL lega BCMA e TACI mentre BAFF 
lega il suo recettore, TACI e solo in piccola parte anche BCMA. Queste molecole sono 
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fondamentali per l'immunità umorale poiché incrementano la sopravvivenza dei linfociti B e 
delle plasmacellule, agiscono come potenti attivatori, aumentano la secrezione di Ig e 
stimolano lo scambio di classe. Sono stati riscontrati alti livelli di BAFF, APRIL e sTACI ma 
mentre non c'è associazione tra livelli di APRIL e BAFF con le manifestazioni cliniche, c'è 
relazione inversa tra sBAFF e la conta di linfociti B periferici, ulteriormente confermata da 
alti livelli di BAFF sierici nella agammaglobulinemia X-linked. Non è chiaro se gli alti livelli 
di BAFF e APRIL possano contribuire a fenomeni autoimmuni in IDCV (9). 
 
-  Di recente sono state identificate ulteriori mutazioni o meglio polimorfismi associati a 
IDCV nel locus 16p11.2: in particolare quello  più significativo si trova nel gene FUS (fused-
in-sarcoma) con altri 4 polimorfismi mappati sul gene ITGAM che codifica l'integrina CD11b, 
parte del recettore 3 del complemento.  È stato riscontrato che l'80% dei pazienti con le 
varianti ITGAM hanno una ridotta conta delle switched memory B-cell periferiche (10). 
 
-  Altre alterazioni coinvolte nella maturazione dei linfociti B sono LRBA (LPS-responsive 
beige-like anchor) e CXCR4, due mutazioni autosomiche dominanti di NfκB2 e PIK3CD (11). 
 
- Recentemente è stata riscontrata una sindrome IDCV-like caratterizzata da 
ipogammaglobulinemia, perdita di linfociti B circolanti, disregolazione immunitaria e 
infiltrazione linfocitaria del SNC, polmone e intestino dovuta a mutazione eterozigote del 
gene che codifica per CTLA4 (11). 
 
- E’ stato pubblicato recentemente uno studio caso-controllo su un’ampia casistica di IDCV, 
con tipizzazione di SNP ad alta densità (12). I risultati confermano la forte associazione con la 
malattia del sistema HLA, il ruolo delle mutazioni dei geni precedentemente descritti e 
individuano per la prima volta il contributo del polimorfismo di CLEC16A, che ha il peso 
maggiore nella predisposizione genetica alla malattia dopo il sistema maggiore di 
istocompatibilità. Questo gene codifica per una proteina espressa nel reticolo endoplasmico; il 
blocco della sua espressione induce nel topo un difetto dei linfociti B con ridotta produzione 
di immunoglobuline. Mutazioni di questo gene erano state descritte in precedenza in soggetti 
con malattie autoimmuni quali diabete tipo I e cirrosi biliare, confermando un substrato 
genetico comune per autoimmunità e immunodeficienza. 
 
2.2.4.2 Fisiopatologia dei linfociti B in IDCV 
 Oltre alle citate mutazioni geniche, sono stati rilevati numerosi pathways di alterazioni 
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implicate  nella genesi di IDCV in diversi sottogruppi di pazienti. 
Durante il processo di presentazione dell'antigene e attivazione, i linfociti T e B vengono a 
contatto al confine tra le aree T e B linfonodali dove avviene la fase dell'espansione clonale, 
della secrezione di anticorpi e l'innesco dello switch isotipico. Le fasi più tardive di 
maturazione dell'affinità, della genesi delle B-memory e la continuazione dello switch 
isotipico avvengono nei centri germinativi dei follicoli linfoidi. 
In risposta agli stimoli indotti da CD40L e dalle citochine, una parte dei cloni B attivati che 
esprimono IgM e IgD di membrana inizia il processo di switch isotipico che viene direzionato 
verso una o l'altra classe di anticorpi in base alle citochine prodotte dai Th.  È noto da tempo 
che IL-4 è il principale induttore dello scambio verso IgE, che i batteri capsulati ricchi di 
polisaccardi inducono IgM senza scambio di classe mentre virus e batteri attivano i Th1 con 
produzione di IFNγ, principale induttore delle IgG. 
L'enzima chiave per lo scambio di classe è costituito da AID (activation-induced Deaminase): 
soggetti con alterazioni di questo enzima presentano una malattia simile alla sindrome da iper-
IgM (causata da mutazioni del gene che codifica per CD40L). 
Gli antigeni T-indipendenti, cioè quelli polisaccaridici, glicolipidici e acidi nucleici, non 
necessitano di cooperazione dei Thelper e stimolano prevalentemente la produzione di IgM. 
Clemente et al. (13) hanno studiato la stimolazione dei linfociti B con CpG-OPN (ligando di 
TLR-9) e antiCD40+IL-21 osservando che i pazienti con IDCV producono quantità piccole di 
IgA e IgG con entrambi gli stimoli che non sono incrementate da anti-IgM. Invece la 
produzione di IgM era conservata in risposta a stimolo con anti CD40 e IL-21. 
 Escobar et al. (14) hanno studiato specificatamente la risposta del TLR9 al ligando specifico 
CpG-ODN e a estratti batterici di S. pneumoniae ed H. influenzae, noti per stimolare diversi 
TLR, trovando che i linfociti B di pazienti affetti da IDCV esprimono livelli più bassi di 
CD86 in risposta a stimolazione con CpG o con estratti di S.pneumoniae e H.influenzae 
combinati con anti-IgM, ed un indice proliferativo più basso confermando un difetto del 
segnale generato da TLR. 
 Indrevaer RL et al. (15) hanno studiato la funzionalità del TLR9 in associazione ad acido 
retinoico (Vit A), data l'evidenza di associazione tra basso livello di vitamina A e aumentata 
suscettibilità alle infezioni. Lo studio ha dimostrato che la somministrazione di acido 
retinoico normalizza la proliferazione dei linfociti B e la produzione di IL-10 di pazienti 
affetti da IDCV. Anche la produzione di IgG sembra essere parzialmente ristabilita, 
suggerendo un alterato switch isotipico acido retinoico-indotto dovuto a scarsa induzione 
dell'enzima AID; la produzione di IgM risulta aumentata rispetto a  cellule B normali, 
indicando quindi la possibilità di associare acido retinoico a stimolazione dei TLR per un 
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possibile trattamento della  IDCV. 
I linfociti B CD27+ possono essere distinti in due sottocategorie : IgD−CD27+ che producono 
IgG, IgM, or IgA (switched memory) e IgD+CD27+ che producono prevalentemente IgM 
(nons-witched memory ). Sono stati condotti diversi studi sulla quantità e la qualità di cellule 
B memory riportando nella maggior parte dei casi un generale decremento dell'espressione di 
CD27. 
Piqueras B et al. (16) hanno proposto una classificazione della IDCV sulla base del numero di 
cellule B di memoria che esprimono IgD (marcatore di switch isotipico) e CD27 (marcatore 
fenotipico delle cellule B di memoria): il primo gruppo comprende i pazienti con linfociti B 
memory switched e non switched normali, il secondo gruppo comprende bassi livelli di 
switched memory (IgD-CD27+) ma non-switched memory (IgD+CD27+) normali, il terzo 
gruppo comprende i pazienti senza memory B cell. Il secondo gruppo mostrava anche ridotta 
espressione di molecole attivatorie come CD86, CD80, CD25 e CD21 e le cellule T di questi 
pazienti non esprimevano HLA-DR, CD95 e CD57. 
In pazienti con IDCV sono stati rilevate alterazioni sia numeriche che funzionali delle cellule 
B di  memoria: Kazunaga Agematsu et al. (17) e Sam Ahn et al. (18) hanno studiato le classi 
di linfociti B naive e memory circolanti osservando che i linfociti B di memoria che avevano 
effettuato lo switch IgD- CD27+ erano scarsi o assenti in tutti i pazienti analizzati. É stata 
studiata la relazione tra corteo sintomatologico, livelli di switched B memory e livelli di 
immunoglobuline sieriche rilevando che solo il numero dei linfociti B CD19+CD27+IgD- è 
correlato con lo sviluppo di  complicanze e rappresenta un buon fattore predittivo(19). È 
importante sottolineare come anticorpi di classe IgM possano comunque proteggre dalle 
infezioni. In un sottogruppo di pazienti con livelli molto bassi di immunoglobuline ma 
assenza di polmoniti batteriche e bronchiectasie è stato visto che i livelli di cellule B di 
memoria che producono IgM in risposta a stimolo con polisaccaride pneumococcico rimane 
conservata garantendo un certo livello di protezione (20). 
 
2.2.4.3. Fisiopatologia dei linfociti T in ICDV 
In condizioni fisiologiche il linfocita T naive CD4+ che si sposta dal timo agli organi linfoidi 
secondari e incontra l'antigene presentato dalle APC può differenziarsi in cellula effettrice di 
diversa natura: il tipo di antigene ma soprattutto il microambiente citochinico sono 
fondamentali per la corretta differenziazione. Le principali sottopopolazioni di linfociti T 
CD4+ sono i Thelper1, i Thelper2, i Thelper9, i Thelper17, i Treg. I linfociti T CD8+ si 
specializzano in linfociti t citotossici (CTL). 
L'osservazione che, in alcuni pazienti con IDCV,  i linfociti B opportunamente stimolati 
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possano produrre anticorpi ha fatto pensare che ci siano dei fattori esterni alle B che 
influenzano la patogenesi della malattia. Infatti sono stati individuati diversi pattern anomali 
di linfociti T, come difetti dell'attivazione, linfopenia e anergia, scarsa proliferazione in 
risposta a mitogeni, aumento dell'apoptosi, alterato profilo citochinico, fallimento della 
espansione di linfociti T dopo somministrazione di vaccini e neoantigeni e riduzione 
dell'espressione di CD40L sui linfociti T attivati. Inoltre, sono stati riscontrati in un subset di 
pazienti bassi livelli di IL-2 mRNA che potrebbero contribuire al fallimento della 
specializzazione delle  B (9). 
I pazienti con IDCV senza trattamento presentano l'inversione del rapporto CD4/CD8 che 
sembra essere dovuto ad un decremento della quota CD4+ mentre la conta CD8+ risulta 
normale nella maggior parte dei pazienti (21). I linfociti CD4+ hanno alti livelli di markers di 
attivazione Ki67, CD38 e HLA-DR e di PD-1 e CTLA-4 (22). 
Studiando le relazioni tra livelli di linfociti T CD4+, i possibili meccanismi patogenetici e le 
manifestazioni cliniche, è emerso che la maggior parte dei pazienti presentava multiple 
anormalità  legate tra loro delle cellule T, la severità delle quali si rifletteva in una perdita 
parallela di linfociti T naive CD4+ (21). Nella maggior parte dei pazienti con IDCV era 
presente una forte associazione tra il livello di CD4+ naive e le caratteristiche cliniche. È stato 
studiato in parallelo anche l'output timico, utilizzando come marcatore il CD3: in un subset di 
pazienti è presente una riduzione della produzione timica e un’alterazione del TCR dei 
linfociti T CD4 e CD8, in accordo con la perdita di linfociti T CD4+ naive. Valutando la 
produzione di citochine e i markers di attivazione, è stato osservato che i pazienti con IDCV 
avevano un elevato stato di attivazione legato però ad un parallelo aumento del turnover e 
dell'apoptosi dei linfociti T CD4+. Infine, lo studio ha comparato i profili di alterazione dei 
linfociti T naive CD4+ con la classificazione delle IDCV basata sulle switched memory B-cell 
con una concordanza del 58,8%. 
Sono stati studiati i meccanismi molecolari del riarrangiamento VDJ del TCR in pazienti con 
IDCV osservando che è presente meno variabilità del riarrangiamento rispetto a controlli sani, 
con la formazione di linfociti T che riconoscono meno antigeni (23). 
Un'altra alterazione del TCR, individuata in un subset di pazienti con difetto dei linfociti T 
associato a compromessa trasduzione intracellulare del segnale, è a carico della proteina 
ZAP70, che lega la porzione intracellulare del recettore e CD3ζ (24). 
Sono stati studiati i profili funzionali, di produzione di citochine e proliferazione in risposta a 
batteri e virus dei CD4+ dei pazienti con IDCV mostrando che la funzione CD4+ è 
compromessa solo in risposta ad antigeni batterici. Sono presenti alti livelli di endotossina nel 
sangue, a suggerire che questa disfunzione  possa essere causata da traslocazione batterica; 
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l'endotossiemia è associata ad all'espressione di PD-1 (programmed death-1) da parte delle 
CD4+. Bloccando in vitro la via PD-1/PD-L1/2 si ristabilisce anche la capacità proliferativa: 
questo indica che la via PD-1 regola negativamente la funzione dei linfociti T CD4+ (25). 
- Th1: sono i promotori della risposta cellulo-mediata contro virus, batteri piogeni 
intracellulari, parassiti (Leishmania) e micobatteri.  Per giungere alla differenziazione in Th1 
è necessario un microambiente ricco di IL-12, IL-18 e IFNγ, secrete direttamente dalle cellule 
macrofagiche e dendritiche in risposta all'attivazione diretta dei Toll-Like Receptors oppure 
indirettamente tramite attivazione delle cellule NK che producono IFNγ il quale induce 
produzione di IL-12 da parte dei macrofagi. L'IFNγ stesso è un forte induttore della 
differenziazione in senso Th1 grazie alla sua azione autocrina e i linfociti T possono 
potenziare la produzione di citochine macrofagiche esprimendo CD40-L come molecola 
costimolatoria. In risposta a questi stimoli il linfocita Th1 secerne IFNγ, IL-2, IL-10, TNFα. 
L'effetto finale della cascata citochinica è l'attivazione macrofagica, l'incremento di 
produzione di ossido nitrico e la proliferazione dei linfociti T citotossici. Il linfocita Th1 
attivato esprime altri recettori che sono :IL-12Rb2, IL-27Rα/WSX-1, IFNγR2, CCR5 e 
CXCR3 per i quali le cellule del focolaio infiammatorio, cioè macrofagi, cellule NK e cellule 
endoteliali secernono i ligandi in modo da guidarne la chemiotassi. 
 
- Th2: è il secondo gruppo di linfociti  T CD4+, promuovono la produzione di IgE e le 
razioni immunitarie mediate da eosinofili e mastociti. La differenziazione in senso Th2 si 
verifica in presenza di IL-4 e anche Il-2 e IL-7. L'esposizione a IL-4 attiva la proteina 
trasduttore del segnale STAT6, legata alla porzione intracellulare del recettore, con effetto 
finale l'espressione di GATA3 e Grow Factor Indipendent-1 (GFI-1). GATA3 direziona 
stabilmente la differenziazione Th2 inducendo la produzione di IL-4 con meccanismo a 
feedback, in più blocca l'espressione delle catene per il recettore per IL-12, impedendo la 
differenziazione in Th1. IL-2 e IL-7 attivano la via di trasduzione di STAT5 che coopera con 
GATA3 nella secrezione di IL-4. Insieme a IL-13 stimola la produzione di IgE. Altre citochine 
prodotte dai Th2 sono IL-5 (attivazione eosinofila) e IL-9 (attivazione dei mastociti tramite 
aumento dell'espressione dei recettori per il mannosio ed enzimi che promuovono la sintesi di 
fibre collagene). Th2 sono caratterizzate dall'espressione sulla superficie di ST2/IL-1 R4, 
CXCR4, CCR3, CCR4, e CCR8. Una eccessiva risposta Th2 è implicata nello sviluppo di 
infiammazioni allergiche croniche e asma. 
 
- Th9: i linfociti Th9 sono una sottopopolazione che secerne alti livelli di IL-9, CC17, 
CC22 e IL-10. Dopo stimolazione, il linfocita T naive si differenzia in Th9 in presenza di 
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TGFβ e IL-4. Queste citochine inducono l'espressione dei fattori di trascrizione PU.1/Spi-1 e 
Interferon Regulatory Factor (IRF4) che regolano l'espressione di IL-9. Altre citochine che 
favoriscono  la differenziazione in Th9 sono IL-1beta, IL-6, IL-21, IFN I o che promuovono 
la secrezione di IL-9 sono IL-25 e IL-2. Questa sottopopolazione è fortemente correlata ai 
Th2 ma al contrario di queste ultime, Th9 non esprimono Il-4, IL-5 o IL-13. La funzione 
principale dei Th9 è la difesa contro le infezioni elmintiche ma sembra che contribuiscano 
anche allo sviluppo di allergie, rimodellamento delle vie aeree e malattie autoimmuni. 
 
- Th17: questa sottopopolazione (strettamente correlata a Treg) è implicata nella difesa 
contro i miceti e i batteri extracellulari e produce IL-17, IL-21, IL-22. La sua maturazione 
avviene in presenza contemporanea di TGFβ + IL-6 o TGFβ + IL-21 mentre IL-1β e IL-23 
giocano un ruolo importante nell'induzione dei Th17 dalle cellule di memoria. Il fattore di 
trascrizione specifico della sottopopolazione è RORγt nel topo e RORc nell'uomo (recettore 
correlato al recettore per l'acido retinoico). Queste cellule esprimono la molecola CCR6, 
recettore di CCL20 per il reclutamento nei focolai infiammatori. L'espressione di CCR6 e 
CCR4 è utilizzata per definire le Th17. In condizioni normali le TH17 si possono trovare nella 
lamina propria del piccolo intestino e durante  infezioni o infiammazioni sono indotte anche 
negli altri tessuti (26). 
 
- Treg: è una sottopopolazione linfocitaria deputata al mantenimento della self-
tolerance  e nella modulazione delle risposte immunitarie. Queste cellule producono TGFβ e 
Il-10 e richiedono un microambiente citochinico contenente TGFβ e il fattore di trascrizione 
FoxP3 per differenziarsi. Possono sopprimere la reazione infiammatoria e la risposta immune 
attraverso diversi meccanismi come il legame con CTLA4 e la secrezione stessa delle 
citochine IL-10 e TFGβ. Sono divise in ulteriori 2 sottogruppi: nTreg (natural Treg) e iTreg 
(inducible Treg). Le natural Treg sono formate nel timo, sono antigene-specifiche, esprimono 
FoxP3 e necessitano di IL-2 e stimolazione del complesso TCR/CD3 e  costimolazione con 
CD28 per differenziarsi. Il mantenimento della differenziazione è assicurato da dal TGFβ. Le 
iTreg si sviluppano direttamente negli organi linfoidi periferici e sono FoxP3+ CD4+CD25+. 
Anche queste cellule producono IL-10 e TGFβ. Per indurre la maturazione a iTreg è 
necessaria l'attivazione di FoxP3 che avviene grazie a Il-2 e TGFβ dopo interazione con TCR 
(26), (27). 
Esiste una forte correlazione tra Treg e Th17 poiche hanno ruoli opposti nello sviluppo di 
manifestazioni autoimmuni e le vie di differenziazione sono strettamente legate tra loro(28), 
(26). TGFβ da solo induce l'espressione di FoxP3 e RORγt nelle CD4+ quindi rappresenta un 
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fattore fondamentale per lo sviluppo di entrambe le categorie. 
Il TGFβ da solo però non può indurre ulteriore differenziazione in Th17 senza IL-6 0 IL-21: 
quando queste sono presenti l'espressione di FoxP3 indotta da TGFβ si riduce e aumenta 
quella di RoRγt. In assenza di infiammazione significativa TFGβ promuove la 
differenziazione in Treg per mantenere la tolleranza al self grazie al meccanismo di inibizione 
da parte di FoxP3 su RORγt. In più, ulteriore meccanismo di regolazione è fornito da IL-6 e 
IL-21 poichè inibiscono l'espressione di FoxP3 attivando la via STAT3, inibiscono la 
differenziazione in Treg e promuovono l'espressione di RORγt indotta da TGFβ per  indurre 
differenziazione in Th17.Il rapporto tra  linfociti T attivati e i Treg è più alto nei pazienti con 
autoimmunità e malattia granulomatosa che nei pazienti con fenotipo non complicato (29), 
(27). 
 
- Un ruolo importante nella genesi dei linfociti B di memoria è svolto dai linfociti T 
follicular Helper (Tfh) che producono CD40L, IL-21,IL-4 e la chemochina CXCR5. Questa 
sottopopolazione di linfociti T CD4+ serve a garantire la formazione del follicolo germinativo 
e si specializza in Tfh di memoria facilitando la maturazione dei linfociti B in risposta a 
seconde infezioni, vaccinazioni (30). 
 
- Linfociti T CD8+: la conta periferica plasmatica dei linfociti T CD8+ nei pazienti con 
IDCV generalmente non è alterata rispetto ai controlli sani ma ci possono essere dei 
sottogruppi di pazienti con espansione ed attivazione cronica dei linfociti T citotossici  
correlata a presenza di manifestazioni autoimmuni, splenomegalia e malattia granulomatosa 
cronica (31). Tuttavia è possibile che ci sia un invertito rapporto CD4/CD8 in pazienti con 
IDCV dovuto a bassi livelli della conta periferica di linfociti T CD4+ (31). In maniera analoga 
ai linfociti T CD4+, i linfociti T CD8+ esprimono alti lvelli di  di Ki67 e CD38 e HLA-DR 
(22). 
 
2.2.4.4 Ruolo dell’immunità innata in IDCV 
Nella IDCV sono state descritte alterazioni anche a carico del innato. 
- In soggetti con IDCV e’ stato descritto un deficit delle cellule Natural Killer (NK) 
(riduzione quantitativa e funzionale), importanti componenti del SI poiche’ svolgono attività 
di regolazione mediante citochine oltre all’attività citotossica. Questi linfociti hanno proprietà 
antitumorali e un loro calo o alterato funzionamento contribuisce all'aumentato rischio di 
sviluppare neoplasie (22). 
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- I polimorfonucleati neurofili (PMNs) hanno capacità microbicida e, nel caso di pazienti 
con IDCV esprimono bassi livelli di CD11b, CD16b e CD15, suggerendo che ci possono 
essere difetti della loro maturazione. È stato visto in più che in questi pazienti c'è un calo 
dell'efficacia della fagocitosi di E.coli e della produzione di ROS. In vitro è stato dimostrato 
che basse dosi di Immunoglobuline endovena possono indurre espressione di CD11b e 
incrementare la produzione di ROS (22). 
- Per quanto riguarda i monociti, questi in IDCV risultano essere fortemente attivati, con 
aumento della produzione di ROS e alti livelli di HLA-DR. L'aumento dei ROS sembra essere 
inversamente proporzionale alla conta dei CD4+. I monociti possono differenziarsi in cellule 
dendritiche: nei pazienti questo processo è alterato ma una normale differenziazione può 
essere indotta  con la somministrazione dei anticorpi anti CD40 (22). 
- I pazienti con IDCV hanno bassi livelli di cellule dendritiche e quelle residue hanno 
un'aumentata espressione  delle molecole costimolatorie CD80 e CD83 (32). 
- I linfociti iNKT sono a volte considerati parte del sistema immunitario innato e riconoscono 
glicolipidi endogeni e di derivazione batterica se presentati dalla molecola CD1d. Si pensa 
che queste cellule abbiano un ruolo nella sorveglianza immunitaria contro il cancro e abbiano 
la capacità di regolare l'autoimmunità. I iNKT sono numericamente ridotti nella IDCV e 
presentano elevata espressione di HLA-DR, CD161 e PD-1 (22). Anche in questo caso, dato il 
ruolo nel controllo delle cellule tumorali e dell'autoimmunità, un loro calo è correlato ad 
aumentato rischio di tumori e manifestazioni autoimmuni. 
 
2.2.4.5 Ruolo delle citochine in IDCV 
Le citochine sono proteine a basso peso molecolare con azioni regolatrici o infiammatorie 
secrete da globuli bianchi in risposta a stimoli infiammatori e svolgono un ruolo nel regolare 
lo sviluppo di cellule effettrici del sistema immunitario. Le citochine regolano l'intensità e la 
durata della risposta immunitaria stimolando o inibendo l'attivazione, la proliferazione e la 
differenziazione delle varie cellule e regolando la secrezione di anticorpi o di altre 
citochine.Alle citochine vengono attribuite le caratteristiche di pleiotropia, ridondanza, 
sinergia, antagonismo e la cascata di induzione, che consentire loro di regolare l'attività 
cellulare in una maniera coordinata e interattiva. 
Nel nostro studio sono state saggiate sei citochine: TNFα, IFNγ, IL-2, IL-5, IL-10 e IL-12. 
  
- TNFα (Tumor Necrosis Factor-α): rappresenta il principale mediatore della risposta 
infiammatoria acuta ai batteri gram-negativi ed altri patogeni ma anche responsabile di alcune 
complicazioni sistemiche in corso di infiammazione. I principali produttori sono i fagociti 
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mononucleati mediante attivazione del Toll-like Receptor con Lipopolisaccaride (LPS)e la sua 
azione è potenziata dalla secrezione di IFNγ prodotta dai linfociti T e dalle cellule NK. 
L'attività principale del TNFα è permettere il reclutamento di monociti e neutrofili nel 
focolaio infiammatorio e di attivare le loro funzioni microbicide, stimolare la produzione di  
molecole di adesione sull'endotelio (cioè le Selectine e i lingandi per le integrine dei leucociti) 
e la secrezione di chemochine che aumentano l'affinità delle integrine dei leucociti. Se secreto 
in grandi quantità, questa citochina svolge un'azione simile a quella degli ormoni endocrini 
inducendo rialzo della temperatura corporea,  la sintesi delle proteine di fase acuta, cachessia,  
ipotensione e shock (ad alte concentrazioni) e trombosi intravascolare da produzione di 
attivatori della coagulazione, abbassamento eccessivo della glicemia. L'alterazione della 
produzione di TNFα risulta essere associata un ampio spettro di patologie come l'asma, la 
malattia di Alzheimer, la depressione e la malattia infiammatoria intestinale. È stato 
dimostrato che in pazienti con IDCV questa citochina è prodotta in quantità più elevate sia 
basalmente (33) sia in risposta a stimolo con LPS su PBMC rispetto a controlli sani (34); è 
stato ipotizzato che questa produzione sia a carico della popolazione monocitico-macrofagica, 
più che i Th2 (35). Questo sembra essere dovuto a un danno locale alla barriera 
gastrointestinale che facilita il passaggio di microbi e antigeni microbici, in maniera analoga a 
quello che succede in pazienti con HIV  è possibile che questa alterazione delle barriere 
epiteliali sia presente anche in altri organi come i bronchi, polmoni e seni paranasali (36). 
 
- IL-12: è la citochina mediatore principale delle fasi precoci della risposta innata alle 
infezioni da microorganismi intracellulari. Ha un ruolo fondamentale anche nella risposta 
cellulo-mediata specifica per questi patogeni. La principale fonte di IL-12 è costituita dai 
fagociti mononucleati e dalle cellule dendritiche in seguito a stimolazione dei linfociti Th 
attivati attraverso il legame CD40-CD40L. Un ulteriore stimolo alla produzione di IL-12 è 
IFNγ prodotto dalle cellule NK e dai linfociti T. IL-12 si lega ai recettori sulle cellule NK e 
linfociti T attivando la produzione di IFNγ, il quale agisce sui macrofagi stessi potenziando 
l'azione microbicida del sistema innato, mentre stimola in sinergia con IFNγ la 
differenziazione dei linfociti T naïve CD4+ in linfociti Thelper1 che producono ulteriore IFNγ. 
Il-12 potenzia anche l'attività citotossica dei linfociti NK e dei CTL. Data la grande 
complessità di interazioni, questa citochina rappresenta un collegamento fondamentale tra 
l'immunità innata e quella adattativa. Esistono risultati contrastanti sulla disregolazione della 
produzione di Il-12 nei pazienti con IDCV che indicano che l'alterazione potrebbe essere 
dovuta a diversi meccanismi: sono stati misurati i livelli di secrezione da parte delle cellule 
dendritiche e questi risultano bassi rispetto ai controlli sani, con e senza stimolo con CD40, 
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suggerendo che l'alterazione potrebbe essere a carico delle cellule dendritiche (37). Per contro, 
in altri pazienti con IDCV sono stati riscontrati alti livelli di IL-12 associati ad aumentata 
frequenza di linfociti T positivi all'IFNγ (38) ed elevata produzione di IL-12 da parte dei 
macrofagi (39). L'omodimero IL-12 p40 secreto in grandi quantità dai macrofagi in pazienti 
con IDCV inibisce le funzioni di IL-12 e di IL-23, la quale insieme a IL-6 e TGF-β1 
normalmente stimola la differenziazione dei T naive in Th17 che risultano essere bassi in 
pazienti con IDCV e agammaglobulinemia (40). 
 
- IFN- γ: IFNγ è la principale citochina implicata nell'attivazione dei macrofagi e ha un 
ruolo importante sia nell'innunità innata che in quella cellulo-mediata contro i microorganismi 
intracellulari. L'effetto finale è quello di attivare le cellule effettrici. È prodotto dalle cellule 
NK, dai linfociti T CD8+ e dai linfociti Th1. I linfociti NK producono IFNγ in risposta a IL-
12 o dal contatto con molecole di superficie esposte da cellule infettate. I linfociti T 
producono IFNγ in risposta alla presentazione dell'antigene, produzione che può essere 
potenziata da IL-12 e IL18. IFNγ indirizza la differenziazione dei linfociti T naive verso i Th1 
inibendo contemporaneamente quella verso i Th2. Questa citochina agisce anche sui linfociti 
B promuovendo la produzionea anticorpale e lo switch isotipico verso alcune sottoclassi di 
IgG facilitando il meccanismo dell'opsonizzazione. Infine, IFNγ facilita l'intero processo di 
presentazione dell'antigene e potenzia gli effetti del TNFα sull'endotelio. Nel caso di pazienti 
con IDCV, i livelli di IFNγ sono risultati essere molto variabili: lo studio Inoue et al. Ha 
misurato normali livelli di  INFγ e IL-2 mentre Hauber et al. hanno rilevato un decremento 
marcato degli mRNA di IL-2 e IFNγ (9) rilevato anche sotto stimolo da Fischer et al (41). Per 
contro, sia nello studio Serrano et al. che North et al. (9). La produzione di IFNγ è risultata 
essere aumentata in colture di linfociti T stimolate con CD3 o PMA/PMH oppure 
PMA/ionomycina. 
 
- IL-10: è tra le principali citochine inibitorie il cui bersaglio è rappresentato da 
macrofagi attivati e dalle cellule dendritiche con controllo su immunità innata e cellulo-
mediata. È prodotta principalmente da  da linfociti T regolatori e macrofagi attivati con un 
meccanismo a feedback negativo autocrino. IL-10 regola negativamente la risposta 
immunitaria poichè inibisce la secrezione di IL-12 da parte dei macrofagi attivati e delle 
cellule dendritiche silenziando così la produzione di IFNγ e inibisce contestualmente 
l'espressione di molecole costimolatorie e dell'MHC I e II diminuendo l'attivazione dei 
linfociti T; regola negativamente anche la sintesi di IL-2, IL-3 e TNFα, la differenziazione dei 
linfociti B, dei Thelper e dei NK. É stata rilevata una forte associazione tra IL-10 e i Treg: in 
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particolare, bassi livelli di T reg correlano con bassi livelli di IL-10 (42) e in pazienti con 
IDCV sono associati a presentazione clinica caratterizzata da splenomegalia e aumento dei 
markers infiammatori (43). In conclusione, bassi livelli di IL-10 sembrerebbero da attribuire a 
ridotti Treg mentre un reperto di alti livelli di IL-10 in pazienti con IDCV sembra essere 
dovuto a iperproduzione da parte dei monociti (44). 
 
- IL-2: è un fattore di crescita, sopravvivenza e differenziazione per i linfociti T e 
svolge un ruolo importante anche nella regolazione delle risposte T-dipendenti attraverso la 
sua azione sui linfociti Treg. Ha azione prevalentemente autocrina o paracrina. È prodotta 
principalmente dai linfociti T CD4+. La stimolazione cronica dei linfociti T porta alla 
liberazione di IL-12Rα in forma solubile (sCD25). Questa citochina è necessaria per la 
sopravvivenza e forse per la funzione dei Treg, induce proliferazione e differenziazione dei 
linfocit NK  e induce proliferazione e sintesi di anticorpi nei linfociti B. Così come nelle altre 
citochine finora esaminate, in pazienti con IDCV sono stati rilevati livelli di IL-2 variabili: 
studi hanno mostrato bassi livelli di IL-2 (45) associati ad  alterata crescita e maturazione 
delle cellule progenitrici (33) e a bassi livelli di IL-4 in risposta allo stimolo con PHA e Con A 
(46). In pazienti con malattia infiammatoria intestinale è stato visto che si verifica un 
incremento di produzione di IL-2 in risposta a stimolo con anti CD3/CD28 ma non in risposta 
a PHA/PMA che suggerisce un difetto a carico dei TCR (47) ma un altro studio ha rilevato  
invece produzione di IL-2 in risposta a stimolo con CD3 o CD3/CD28 (48).  Altri studi 
riguardano la frazione CD25 del recettore per IL-2: sCD25 compete con il suo analogo di 
superficie nel legare IL-2; il complesso sCD25/IL-2 incrementa la forsforilazione IL-2-
mediata di STAT5 nei CD4+ incrementando l'attività di FoxP3 e promuovendo la 
differenziazione dei linfociti T in Treg inibendo la differenziazione in Th1 o Th17 (49); Hel et 
al. (35) hanno rilevato che, in pazienti con IDCV, sCD25 correla positivamente con la 
concentrazione di sCD14 ma negativamente con la frequenza di cellule T CD4+CD25+. 
Livelli elevati di sCD25 sono associati con attivazione di linfociti in infiammazione infettiva e 
non infettiva, nelle malattie autoimmuni (50). 
 
- IL-5: Viene prodotta dai linfociti Th2 e da mastociti attivati. La principale attività 
dell'IL-5 è indurre la proliferazione e la differenziazione degli eosinofili ma agisce anche sui 
linfociti B stimolandone la crescita e la secrezione di immunoglobuline. Studi sulla 
produzione di IL-5 nei pazienti affetti da IDCV hanno mostrato risultati sostanzialmente 
concordanti: sono stati rilevati bassi livelli sia di IL-5 (51) che di mRNA per IL-5 (45) che 
potrebbero contribuire alla produzione alterata di anticorpi mentre Kokron et al. (52) hanno 
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suggerito che il calo della sintesi di IL-5 sia dovuto ad incrementata suscettibilità all'apoptosi 
dei linfociti attivati. Infine uno studio ha riportato produzione equiparabile di IL-5 prodotta da 
cellule mononucleate in ipogammaglobulinemia rispetto a controlli su soggetti sani dopo 
stimolazione con PWM (53). 
 
2.2.5. Quadro clinico 
Lo spettro di manifestazioni cliniche di IDCV è riportato in Figura I 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                  Figura I 
L'esordio classico di malattia avviene con infezioni recidivanti quali otiti ( piu’ frequenti nei 
bambini) ed infezioni delle vie aeree (sinusiti, riniti, bronchiti e polmoniti) spesso causate  da 
piogeni quali Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Staphilococcus pyogenes, 
Moraxella catarralis. Il polmone rappresenta il “tallone d'Achille” nella maggior parte dei 
pazienti con IDCV e si associa spesso a bronco pneumopatia cronica ostruttiva (BPCO) ed 
asma, con la costante presenza di secrezioni bronchiali che possono causare bronchiectasie. 
Possono presentarsi all’ esordio riesacerbazioni cutanee da infezione del virus Varicella Zoster. 
Altrettanto frequenti (25%) sono le infezioni gastrointestinali che si manifestano con diarrea  
cronica, nausea, dolore addominale, gonfiore e perdita di peso fino a veri e propri quadri di 
malassorbimento. I patogeni più frequentemente implicati nelle infezioni gastroenteriche sono 
la Giardia lamblia, il Campylobacter e la Salmonella species. 
Una quota significativa di pazienti puo’ presentare una patologia infiammatoria cronica 
intestinale quale Morbo di Chron, rettocolite ulcerosa, iperplasia linfoide nodulare, 
enteropatia proteino-disperdente, linfoangectasia intestinale, malattia granulomatosa 
intestinale. 
Nel 10-22% dei casi si possono presentare infezioni ricorrenti delle vie respiratorie con 
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associazione di malattia granulomatosa polmonare, caratterizzata dalla presenza di lesioni 
simil-sarcoidee. Le lesioni granulomatose possono essere presenti in altri come per esempio 
nel fegato e nei reni; tale coinvolgimento è indice di prognosi sfavorevole. La TC ad alta 
risoluzione rappresenta l’indagine strumentale fondamentale per la valutazione e il follow-up 
dell’ interessamento polmonare. 
Altre manifestazioni sono: la presenza di febbre o febbricola ricorrente, linfoadenopatie dei 
distretti superficiali (laterocervicali, sopraclaveari, ascellari, inguinali) e profondi (linfonodi 
mediastinici, retroperitoneali, etc), epatomegalia, splenomegalia, bronchiectasie, epilessia, 
infezioni cutanee come la candidiasi cutanea cronica, le sepsi. 
Più recentemente è stata riportata anche un alta incidenza di infezione da Helicobacter pylori 
(41%) associata a gastrite cronica attiva ed infezioni del tratto urogenitale da Mycoplasma 
hominis e Ureaplasma urealyticum. Complicanze infettive più rare osservate in singoli 
pazienti, riportate in letteratura, sono: meningite da H. influenzae, S. Pneumoniae, Listeria, 
osteomielite, artrite settica, parotite recidivante, pioderma gangrenoso, ascessi cerebrali da 
Nocardia, infezioni cutanee da anaerobi, ascesso polmonare da Cryptococcus neoformans, 
miocardite virale, infezione intestinale da Cytomegalovirus, polmonite da Mycobacterium 
avium, encefalite da virus del morbillo, infezione articolare da Mycoplasma, ascessi muscolari 
da E. coli e Bacteroides, aplasia eritroide da Parvovirus B19, infezione gastrointestinale da 
Histoplasma capsulatum. 
In associazione ai sintomi e ai segni clinici sopra riportati, possono essere presenti 
concomitanti malattie autoimmuni, come la Porpora Trombocitopenica Idiopatica (ITP) e l’ 
anemia emolitica autoimmune (AIHA); a seguire possono essere presenti l’ Artrite 
Reumatoide (AR), l’ AR giovanile, la sindrome di Sjogren (SS), la Cirrosi biliare primitiva 
(CBP), Alopecia, anemia perniciosa, tiroidite autoimmune, neutropenia autoimmune, 
sindrome nefrosica, Lupus Eritematoso Sistemico (LES), Vasculiti, Dermatomiosite (DM), 
malattia celiaca, Polineuropatia assonale sensitivo-motoria, diabete mellito tipo 2, morbo di 
Addison, sarcoidosi. Queste patologie, in particolare ITP e AIHA, possono manifestarsi molti 
anni prima che il  paziente presenti un corteo sintomatologico riferibile a IDCV. 
I pazienti con IDCV hanno un aumentato rischio di sviluppare neoplasie: il 23 e il 100% di 
sviluppare linfoma Non-Hodgkin, 50% di sviluppare carcinoma gastrico, a seguire Linfoma di 
Hodgkin, Macroglobulinemia di Waldestrom, adenocarcinoma del colon. 
 
 
2.2.6. Diagnosi 
Attualmente i criteri di diagnosi della IDCV sono quelli riportati dalla European Society of  
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ImmunoDeficiencies (ESID) nel 2014 che prevedono: 
 
Rispetto ai precedenti criteri elaborati nel 1999, è posto un accento maggiore sulle 
manifestazioni cliniche e sulla familiarità per immunodeficienza, che diventano necessarie per 
formulare una diagnosi “possibile” di IDCV, similarmente a quanto è stato stabilito per i 
parametri elaborati da Ameratunga et al. (6). 
 
2.2.7 Follow up e terapia 
 
Il Follow-up dei soggetti affetti da IDCV prevede delle visite periodiche con indagini emato-
chimiche e strumentali. Ogni mese devono essere valutati i valori dell’emocromo con formula 
leucocitaria, i livelli delle IgG prima dell’ eventuale infusione, delle IgA, delle IgM; 
funzionalità epatica, renale, elettroforesi delle proteine sieriche e la sideremia. Ogni 12 mesi 
si deve valutare il livello dei componeti del complemento C3 e C4, titolo degli ANA, markers 
dell’epatite C (per i soggetti che fatto terapia sostitutiva endovena a causa del rischio seppur 
basso di infezione da donatori infetti). Tra gli esami strumentali devono essere eseguite 
ecografie epato-splenica e delle stazioni linfonodali. Rientrano invece nelle valutazioni da 
eseguire su indicazione clinica e dopo i 10 anni d’età ogni 5 anni la TC polmonare ad alta 
risoluzione e la TC dei seni nasali e paranasali. 
La terapia è di tipo sostitutivo e prevede la somministrazione cronica di immunoglobuline 
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IgG monomeriche derivate da plasma di donatori sani per via endovenosa o sottocutanea, con 
efficacia terapeutica equivalente. Lo scopo della terapia è la prevenzione delle complicanze 
infettive e autoimmuni, rallentare la progressione, migliorare la qualità di vita. Le Linee 
Guida utilizzate dalla regione Toscana (54) ricalcano quelle britanniche (55). Attualmente il 
trattamento di scelta è quello endovenoso: le immunoglobuline vengono somministrate in una 
dose di 400-600mg/kg/m² ogni 2-4 settimane utilizzando inizialmente una velocità di 
infusione bassa e poi incrementandola lentamente. La dose va aggiustata in base ai livelli 
sierici di immunoglobuline ma soprattutto della sintomatologia, La principale reazione 
avversa è rappresentata dalla reazione anafilattica alle IgA, superabile con la 
somministrazione di preparati IgA-privi. Altre reazioni avverse immediate sono rash cutanei, 
dolori muscolari, orticaria, cefalea, broncospasmo, ipotensione fino allo shock anafilattico che 
possono essere controllate sospendendo o rallentando la velocità di infusione o utilizzando 
una premedicazione con metilprednisolone e antistaminici. Questo tipo di terapia richiede la 
somministrazione in ambiente ospedaliero. 
Le immunoglobuline per via sottocutanea richiedono una frequenza maggiore di 
somministrazione (1 iniezione a settimana) con pompa di infusione ma sono eseguibili a 
domicilio, da considerare nel caso di pazienti con buona risposta alla terapia infusionale ed 
esigenze lavorative, sociali, familiari del paziente. La quantità totale di immunoglobuline 
somministrate è maggiore rispetto alla via endovenosa.  Attualmente è disponibile un nuovo 
tipo di immunoglobuline sottocutanee che prevede la somministrazione del quantitativo totale 
mensile di immunoglobuline in una unica soluzione previa somministrazione di Ialuronidasi 
che consente la formazione di una tasca nel sottocute nella quale vengono depositate le 
immunoglobuline. 
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3. SCOPO DELLA TESI 
Abbiamo valutato 20 soggetti con diagnosi di ID primitiva dalla diagnosi al follow-up  e ab-
biamo studiato in tali soggetti la funzionalità dei linfociti e monociti circolanti dopo purifica-
zione dal sangue periferico.   
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4. PAZIENTI E METODI 
4.1 Pazienti 
Presso U.O. di Immunoallergologia dell’Ospedale Santa Chiara sono stati selezionati  
20 pazienti affetti da ID primitive, di età compresa tra 32 e 80 anni (media 53,45), 6 
maschi e 14 femmine. Di questi 20 pazienti 13 presentano IDCV, 2 presentano deficit 
selettivo di sottoclassi, 2 presentano Agammaglobulinemia X-linked, 1 è affetto da 
sindrome di Good e 2 presentano ipogammaglobulinemia. 15 pazienti effettuano 
terapia sostitutiva con immunoglobuline per via endovenosa, 3 per via sottocutanea e 2 
non seguono alcuna terapia. 
 
4.2 Purificazione e coltura di cellule mononucleate dal sangue periferico (PBMC) 
I 20 pazienti sono stati sottoposti a prelievo venoso di 10 ml prima dell’ infusione di Ig. 
I PBMC sono stati ottenuti da sangue intero mediante purificazione con gradiente  
(Ficoll-Histopaque 1.077).   
Dopo la separazione, i PBMC (3 x 10
5
 cellule/pozzetto) sono stati messi in coltura per 5 
giorni a +37°C, 5%CO2 in presenza di fitoemoagglutinina (PHA) (concentrazione finale 5 
mg/ml) e StaphA – Pansorbin (StA) (concentrazione finale 1/10000). 
Sono stati utilizzati la PHA come stimolo mitogenico ad ampio spettro per i linfociti T e StA 
come stimolo per i linfociti T mediante azione sul recettore cellulare Toll Like Receptor 2.
   
Il supernatante delle cellule attivate e’ stato raccolto dopo 1, 3 e 5 giorni dall’inizio della 
stimolazione e congelato a -20°C per poi determinare i livelli di citochine prodotte dalle 
cellule stimolate, mediante metodica ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) 
 
4.3 Test ELISA per la determinazione delle varie citochine 
Abbiamo valutato nel supernatante dei PBMC attivati la concentrazione delle seguenti 
citochine: IL-2, IL-5, IL-10, IL-12, INFg e TNF-a mediante Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay (ELISA).  Sono stati utilizzati KIT per ogni singola citochina (R&D System). 
La sensibilità del test riportata per ogni citochina e’ la seguente 
 
4.4 Analisi statistica 
Per lo studio statistico e’ stato utilizzato il Software GraphPad ed il programma Graph-
Pad Prism 5 per l’ analisi dei dati. I valori delle citochine (gruppo di controllo verso trat-
tamenti con PHA e StA) al giorno 1, 3 e 5 sono stati analizzati mediante il test one-way 
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ANOVA con successivo Tukey’s Test. La probabilità inferiore a 0.05 e’ stata considera-
ta statisticamente significativa. 
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5. RISULTATI 
Abbiamo studiato 20 pazienti affetti da IDP, con profilo clinico e laboratoristico rispondente 
ai Criteri ESID, di cui 13 presentano IDCV, 2 presentano deficit selettivo di sottoclassi, 2 
presentano Agammaglobulinemia X-linked, 1 è affetto da sindrome di Good e 2 presentano 
ipogammaglobulinemia. Tutti i pazienti vengono seguiti con visita periodica, esami 
ematochimici e strumentali. In particolare vengono eseguite ecografia addominale e delle 
stazioni linfonodali per lo studio delle linfoadenomegalie e  monitorare la possibile 
insorgenza di splenomegalia e indagini TC per lo studio polmonare. Clinicamente, tutti i 
pazienti presentano infezioni ricorrenti delle vie aeree superiori (riniti, faringiti, sinusiti) ed 
inferiori (bronchiti, broncopolmoniti e polmoniti, anche da patogeni “insoliti”: in due pazienti 
l’esame dell’espettorato è risultato positivo per Enterobacter cloacae, Candida albicans, 
Pseudomonas aeruginosa). All’esame obbiettivo quasi tutti i pazienti, che riferiscono 
costantemente tosse con espettorato scarso o assente, presentano ronchi alle basi polmonari, 
indicanti la presenza costante di piccole quantità di secrezioni bronchiali. Cinque pazienti 
hanno presentato, all’esordio o durante il decorso di malattia, manifestazioni autoimmuni 
ematologiche, in particolare piastrinopenia autoimmune e anemia emolitica rispondenti a 
terapia steroidea e Ig (tranne un caso che ha richiesto splenectomia dopo secondo episodio di 
piastrinopenia);  uno di questi  pazienti ha esordito con piastrinopenia associata a severa 
neutropenia e aplasia dei precursori della serie B. Undici pazienti presentano linfoadenopatie 
fisse diffuse di natura reattiva, (superficiali, profonde, interstiziali polmonari con impegno 
variabile dei diversi distretti). Nove pazienti presentano infezioni cutanee e mucose (con 
aftosi orali ricorrenti, riattivazione del Virus della Varicella Zoster, prurito). Un paziente ha 
presentato meningite virale, due hanno presentato meningite pneumococcica.  
Dei 20 pazienti, 3 eseguono terapia sostitutiva domiciliare con somministrazione di 
immunoglobuline sottocutanee 1 volta/ settimana, 15 eseguono infusione mensile di 
immunoglobuline presso DH dell’Immunoallergologia dell’AOUP, 2 pazienti non effettuano 
terapia.  
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Utilizzando la classificazione dei Fenotipi secondo Chapel et al (2,3), i 20  pazienti  
sono stati raggruppati in 6 fenotipi, riportati in Tabella I.  
Fenotipo Numero di pazienti 
1- Fenotipo non complicato (sole infezioni) 5 
2- Fenotipo infezioni con Citopenie 1 
3- Fenotipo infezioni con linfoproliferazione mo-
noclonale persistente 
7 
4- Fenotipo infezioni con citopenia e linfoprolife-
razione monoclonale 
4 
5- Fenotipo con enteropatia cronica 0 
6- Fenotipo asintomatico 3 
Tabella I 
 
I fenotipi sono stati messi in relazione con la diagnosi come in Tabella II 
 
Tabella II. 
 
linfomononucleati purificati da sangue periferico sono stati stimolati con PHA 
(PhytoHemoAgglutinine) e Staph.A-Pansorbin (StA), incubati a 37°; il sopranatante è stato 
raccolto a 1, 3 e 5 giorni e congelato. Successivamente i sopranatanti sono stati saggiati con 
metodica ELISA a sandwich per IL-2, IL-5, IL-10, IL-12, TNFα e IFNγ con i seguenti 
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risultati: la maggior parte dei pazienti produce sia TNFα che IFNγ, nessuno dei pazienti 
esaminati produce IL-5 dopo stimolazione con mitogeni; 2 pazienti producono IL-12, 5 
pazienti IL-10, 2 pazienti producono bassissime quantità di citochine. 
Le figure 1, 2, 3, 4, 5, 6 riportano i livelli medi di IL-5, IL-12, TNFα, IFN-γ, IL-5 e IL-10 
basali, a 3 e 5 gg ottenuti nei 18 pazienti che producono citochine. Il comportamento dei 
pazienti è relativamente omogeneo, come si deduce dalla piccola deviazione standard dei 
campioni. Nel caso di IL-5, IL-10, IL-2 e IL-12, i valori basali sono poco modificati dagli 
stimoli. Nel caso invece di IFN-γ e TNFα, sia PHA che StA inducono un marcato aumento 
nella produzione di citochine, molto maggiore con PHA. Il picco della risposta si ottiene già 
dopo 24 ore per il TNFα, mentre i  valore massimo si osserva al terzo giorno per IFN-γ.  
 
 
 
          Figura 1. IL-5                                                     Figura 2. IL-12 
 
 
 
           Figura 3. IFNγ                                                           Figura 4. TNFα 
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                            Figura 5. IL-2                                                     Figura 6. IL-10      
 
In parallelo, le popolazioni linfocitarie sono state analizzate mediante citometria a flusso 
utilizzando specifici antisieri marcati con fluorocromi (FACS) studiando le % di: Linfociti T 
Totali, Linfociti T CD4+, Linfociti T CD4+ CM, Linfociti T CD4+ EM, Linfociti T CD4+ 
naive, Linfociti T CD4+ TEMRA, Linfociti T CD8+, Linfociti T CD8+ CM, Linfociti T 
CD8+ EM, Linfociti T CD8+ naive, Linfociti T CD8+ TEMRA. 
Sono stati al momento analizzati i profili di 11 pazienti: la Tabella III riporta i valori 
percentuali delle varie sottopopolazioni, ma l’analisi dei risultati è stata condotta valutando sia 
il numero totale che la percentuale di cellule. Il numero di linfociti T è nel complesso normale. 
Variazioni ampie si osservano invece nella distribuzione all’interno delle varie 
sottopopolazioni. In 3 casi si osserva una marcata riduzione delle CD4 positive, soprattutto a 
carico delle cellule naive. In due pazienti si osserva anche una riduzione delle CD8 naive. 
In 2 pazienti i linfociti B sono praticamente assenti (un paziente affetto da s. di Bruton e uno 
da IDCV) e 2 hanno livelli molto bassi di B linfociti (un caso di sospetta  s. di Bruton e un 
caso di IDCV). 
Nei soggetti con IDCV in cui sono presenti linfociti B abbiamo valutato il subset di cellule B 
di memoria switched: in tre pazienti la percentuale di queste cellule è inferiore al 2%  
(Tabella IV) 
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Tabella IV. 
 
 
 
Analizzando i profili in relazione con la diagnosi e il fenotipo si ottengono i seguenti risultati: 
- due pazienti con diagnosi di IDCV e fenotipo misto (infezioni + citopenie + proliferazione 
policlonale) mostrano scarsi Linfociti T CD4+ , inversione del rapporto CD4/CD8, bassi 
livelli di linfociti T CD4+ e CD8+ naive e scarsi o assenti Linfociti B.  
-  i 3 pazienti con fenotipo 'solo infezioni' e diagnosi di IDCV mostravano livelli normali di 
linfociti T con rapporto CD4/CD8 conservato; in uno di questi pazienti le CD4 TEMRA 
risultano essere molto ridotte. 
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6. CONCLUSIONI 
Le immunodeficienze primitive rappresentano un gruppo eterogeneo di forme morbose 
caratterizzate da difetti dell’immunità innata o adattativa. Nell’ambito di queste forme, la 
immunodeficienza comune variabile rappresenta la forma più comune nell’adulto dopo il 
deficit selettivo di IgA. La caratteristica clinica comune a quasi tutti i pazienti è rappresentata 
da infezioni batteriche ricorrenti dell’apparato respiratorio, associate in circa il 40% dei casi a 
disordini linfoproliferativi, fenomeni autoimmuni, disordini linfoproliferativi, malattie 
gastrointestinali e più raramente infiammazione granulomatosa. 
In questo studio è stata effettuata una caratterizzazione morfologica e funzionale delle cellule 
T e B del sangue periferico di 20 soggetti affetti da IDP, di cui il gruppo più numeroso è 
rappresentato da 13 IDCV. La caratteristica comune dei 20 pazienti è 
l’ipogammaglobulinemia, il cui corrispettivo clinico più frequente è rappresentato da infezioni 
ricorrenti, associate in alcuni pazienti a manifestazioni autoimmuni o a fenomeni 
linfoproliferativi. 
I pazienti sono in massima parte in trattamento sostitutivo con immunoglobuline, ma il 
prelievo è stato effettuato prima dell’infusione, in modo da limitare l’impatto che la 
correzione terapeutica dei livelli di Ig può avere sul profilo morfologico e funzionale delle 
cellule periferiche. 
Il primo parametro da prendere in esame è il numero di linfociti B, che è variabile ma solo in 
4 pazienti (2 s. di Bruton e 2 IDCV) le B sono ridotte o assenti. 
In circa il 10% delle IDCV i B linfociti sono inferiori a 1% del linfociti periferici; questi 
soggetti presentano un difetto delle fasi precoci di maturazione delle cellule B. In questi 
pazienti è scarsamente probabile una risposta a vaccinazioni con vaccini proteici o 
polisaccaridici (56). 
Degli altri 6 pazienti affetti da IDCV, 3 mostrano una riduzione delle cellule B switched 
memory (Tabella V) che si accompagna a riduzione più marcata dei livelli di 
immunoglobuline, alla presenza di splenomegalia e ad una frequenza superiore di malattia 
granulomatosa. In accordo con i dati della letteratura, anche i nostri pazienti con riduzione 
delle cellule B switched memory mostrano un quadro più grave caratterizzato dalla 
coesistenza di infezioni ricorrenti, linfoproliferazione e manifestazioni autoimmuni. 
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Tabella V. 
 
Per quanto la IDCV sia una forma morbosa principalmente a carico delle cellule B, sono note 
da tempo numerose anomalie delle cellule T (57), che comprendono ridotto numero di cellule 
T naive e ridotta risposta ai mitogeni, dal punto di vista della proliferazione e della 
produzione di citochine. 
Anche in questo studio abbiamo dimostrato una riduzione delle CD4 positive, molto marcata 
in 3 pazienti  soprattutto a carico delle cellule naive e associata in due pazienti ad una 
riduzione delle CD8 naive. 
Questi 2 pazienti presentano anche la riduzione delle cellule B switched memory e il fenotipo 
clinico più grave (infezioni, autoimmunità e linfoproliferazione), confermando la relazione 
già osservata fra riduzione delle CD4 naive e fenotipo con linfoproliferazione o autoimmunità 
(57). 
La funzionalità delle cellule T è stata studiata mediante stimolazione con PHA o StA, due 
mitogeni che agiscono sui T linfociti ma necessitano di cellule accessorie per esercitare la loro 
attività. 
I linfociti T del sangue periferico non stimolati producono infatti piccole quantità di citochine 
e la stimolazione in vitro è necessaria per indurre l’espressione dei geni codificanti le 
citochine. I linfociti coltivati con mitogeni vanno incontro a proliferazione ed in parallelo 
sintetizzano e secernono le citochine che sono “programmati” per produrre. 
PHA è una lectina che agisce attraverso il crosslinking di glicoproteine di membrana fra cui il 
TCR; stimola quindi sia Th1 che Th2 ma è anche l’attivatore più potente dei monociti per la 
produzione di TNFα (58). 
StA è una proteina strutturale della parete di  Staphylococcus aureus, che lega il frammento Fc 
delle IgG ma attiva anche monociti e cellule T, in particolare il subset Th1 (59). E’ stato 
dimostrato che la StA lega i recettori del TNFα, inducendo l’attivazione di NFkB e la 
produzione di citochine pro-infiammatorie. 
Con entrambi gli stimoli viene esplorata quindi la funzionalità globale del sistema 
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linfomonocitario. 
Le citochine che abbiamo scelto di misurare nel supernatante delle cellule stimolate sono 
prodotte da vari subset cellulari e quindi potenzialmente il loro livello dà informazioni sulla 
funzionalità di diversi tipi cellulari. Nelle condizioni dei nostri esperimenti, IL-5 è prodotta da 
cellule Th2; IFN da Th1 ma anche da NK e monociti; TNFα da cellule T ma soprattutto da 
monociti IL-2 da linfociti IL-10 da T e monociti; IL-12 dai monociti. Una ridotta produzione 
di IL-2, IL-10  e IL-5 sono state descritte in precedenza (9), e messe in relazione con una 
ridotta capacità di attivare il subset dei T regolatori (espansi in modo particolar da IL-2 e IL-
10) e di espandere le cellule B (funzione della IL-5). Anche una ridotta produzione di IL-12 è 
stata riportata in letteratura e correlata con la riduzione di numero e funzione delle Th1. 
La marcata compromissione della risposta ai mitogeni che abbiamo osservato in 2 pazienti 
suggerisce quindi un difetto dei meccanismi di signalling intracellulare che potrebbe non 
essere facilmente vicariato e quindi compromettere la funzionalità del sistema immune. I 2 
pazienti presentano infatti un quadro particolarmente serio, caratterizzato dalla coesistenza di 
infezioni gravi e manifestazioni autoimmuni a livello ematologico. 
In conclusione, nonostante il piccolo numero di pazienti in cui è stata fatta una valutazione 
morfologica e funzionale dei linfociti, è stato possibile stabilire correlazioni importanti con il 
quadro clinico. 
L’applicazione di questo tipo di analisi è quindi necessaria per il corretto inquadramento dei 
pazienti con IDP. 
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